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• 心不全の病態と治療原則
• 慢性心不全の病態に関する展開
• 心筋の興奮収縮連関ECC, Ca signaling
• 強心薬 cardiotonic agents
• Catecholamines, Digitalis, Ca sensitizer
（補）PDE3阻害薬やピモベンダンの有用性
参照、東北大学機関リポジトリTOUR
の関連ファイル
心血管疾患の連続性
突然死
亣感神経・液性因子
の活性化
「悪循環」の
ハイパーサイクル
遺伝子発現の変化
危険因子
心筋梗塞
リモデリング
心室拡大
心不全
粥状硬化
左室肥大
冠動脈疾患
不整脈・
心筋損失
冠動脈血栓
心筋虚血・狭心症
高血圧、糖尿病、
高脂血症、喫煙、
微量アルブミン尿、
メタボリック症候群
死亡
慢性心不全
chronic (congestive) heart failure
“慢性の心筋障害により心臓のポンプ機能
が低下し，末梢主要臓器の酸素需要量に
見合うだけの血液量を絶対的にまた相対
的に拍出できない状態であり，肺または
体静脈系にうっ血congestionをきたし生活
機能に障害を生じた病態”
慢性心不全治療ガイドライン（2005年改訂
版）
急性心不全 acute cardiac failure
“急性心不全は機能的・構造的異常が急激に発
生し(例:心筋梗塞myocardial infarction)，低下し
た心ポンプ機能を代償する時間がないか，代
償が充分でない重篤な障害による病態である．
臨床的には 1) 心原性肺水腫pulmonary edema，
2) 心原性ショックshock及び 3) 慢性左室不全の
急性増悪acute exacerbationの三状態を含む”
急性心不全治療ガイドライン Jpn. Circ. J., 64 (Suppl IV):
1129-65, 2000
乏尿oliguria
浮腫edema
静脈圧上昇
venous pressure
肝臓腫脹(腫大）
hepatomegaly
腹水acites
頚静脈怒張jugular vein
右心不全と全身うっ血の症状
Right heart failure
チアノーゼcyanosis;還元Hb↑


左心不全と肺うっ血の症状
Left heart failure
呼吸困難Dyspnea
起座呼吸Orthopnea
心臓喘息Cardiac asthma
(喘鳴、咳、ピンク色の痰）
肺ラ音Rales
末梢の静脈圧上昇はないが、
左室充満圧>22 mmHg
(LV filling pressure: preload)


Natural history of congestive heart failure (CHF).
Once left ventricular systolic dysfunction is present, it usually progresses, albeit not predictably. 
As left ventricular dysfunction progresses and symptoms increase, mortality rate increase and the 
process becomes inexorable. Myocyte loss and fibrosis become irreversible. An effective 
preventive measure must be introduced before onset or early in the course of progressive left 
ventricular dysfunction.
*Fatal arrhythmias (frequent)
*
心周期 cycle（左室）
拡張終期容積
大地陸男：生理学テキスト4版図14-18より
圧容積図の前負荷による変化
左
心
室
圧
拡張期左心室容積: preload
拡張終期圧容積関係
収縮終期圧容積関係
正常
正常
一回拍出量
一回拍出量減少
駆出率低下
a
b
a/b = Ejection fraction （EF 駆出率 %）
心不全
心不全
Textbook, p.141； cf. 生理学テキスト第4版, p.270
心室の圧容積関係
左心室
正常
心不全
a/b = Ejection fraction （EF駆出率 %）
拡張終期 a: Stroke 
Volume
一回拍出量
End-
Systolic 
Volume
b
収縮終期
一回拍出量減少
駆出率低下
End-
Diastolic 
Volume
貧血、甲状腺機能亢進症、発熱
図4-13 慢性心不全の病態と治療
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心不全の病態と治療原則
慢性心不全の病態に関する展開
心筋の興奮収縮連関ECC、Ca signaling
強心薬 cardiotonic agents 
Catecholamines, Digitalis, Ca sensitizer
（補）PDE3阻害薬やピモベンダンの有用性
正常→高血圧 心肥大 心拡大 心不全
亣感神経系や心筋局所のAII
等によって、心筋細胞の肥大と
線維化が進展する｡心拡大には
他の因子（例、endothelin等）が
関与する｡
　急性負荷期 
（心肥大形成）
　慢性負荷期 
（代償性心肥大）
　　心不全期 
（非代償性心肥大）
負荷量／心筋量
心機能
内因性・交感神経 
代償機構
代償機構の破綻
心筋負荷に対する反応：肥大形成から心不全へ
一見、機能は保たれているように見える
リモデリング進行 → 心拡大
心筋負荷に対する反応：
肥大形成から心不全へ
1)急性期、単位心筋量当たりの負荷量が増加し心筋の
収縮能が低下するが、内因性（Starling’s law of the 
heart）・交感神経系の活性化により心機能は保持さ
れる。
2)持続する負荷により心肥大が形成されると、単位心
筋当たりの負荷量が正常化してひとまず心機能は代
償される。
3)リモディングremodeling の進行
4)慢性的負荷、あるいは負荷が増強されると代償機構
が破綻して心不全が発症する。
Concentric 
Left 
Ventricular 
Hypertrophy 
Above are two cross sections of left ventricle from a patient with severe 
long-standing hypertension. There is severe left ventricular 
hypertrophy. The hypertrophy is designated concentric because the left 
ventricle and septum are of approximately equal thickness. The walls of 
the ventricles are thickened, but the cavity size is decreased. Left 
ventricular hypertrophy is a response to chronically elevated afterload 
(high peripheral vascular resistance). 
LV
RV
心筋細胞と毛細血管の分布
正常 肥大心
心肥大形成時に個々の心筋細胞は肥大するが、細胞数は増加しな
い。毛細血管が十分に増生せず、お互いの比は１：１のままである。
酸素の拡散距離（半径10μm）は不変なので、負荷時、特に頻拍など
の場合は大きな問題となる。その上に血管周囲の線維化という現象
が生じる。それゆえに、肥大した心臓は相対的な虚血状態にある。
Dilated cardiomyopathy. Histology demonstrating variable myocyte
hypertrophy and interstitial fibrosis (collagen is highlighted as blue in this 
Masson trichrome stain). 
Four-chamber 
dilation and 
hypertrophy are 
evident. 
The coronary 
arteries were 
unobstructed.
Dilated cardiomyopathy
There is granular 
mural thrombus at 
the apex of the left 
ventricle (on the right in 
this apical four-chamber 
view).
図4-2, 4-13参照
New Engl J Med 1999; 341:577-585 
The baroreceptor-mediated increase in sympathetic 
tone that occurs with ventricular dysfunction has 
several consequences, including 
(1) increased myocardial contractility,
(2) tachycardia, 
(3) arterial vasoconstriction and thus 
(4) increased cardiac afterload, and 
(5) venoconstriction with increased cardiac preload. 
β-Adrenergic receptors in the heart either are 
down-regulated (β1-adrenergic receptors) or have 
abnormalities in signal-transduction activity that 
effectively uncouple them from effector mechanisms 
(β1- and β2-adrenergic receptors). 
Increased local and circulating concentrations of 
noradrenaline (NAd) may contribute to myocyte 
hypertrophy, either directly through stimulation of α1- and 
β-adrenergic receptors or secondarily by activating the 
renin-angiotensin-aldosterone (R-A-A) system.  NAd is 
directly toxic to myocardial cells, an effect mediated 
through Ca overload, the induction of apoptosis, or both. 
Patients with plasma NAd concentrations greater than 800 
pg /ml (4.7 nmol/l) have a one-year survival of less than 40 
percent, unless there has been a reversible insult.
NAd -induced death of myocytes can be prevented by 
concomitant nonselective β-adrenergic blockade or 
combined β-and α-adrenergic blockade. 
New Engl J Med 1999; 341:577-585 
In the past, β-adrenergic blockade was thought to 
be contraindicated in patients with heart failure 
(HF). However, if patients can tolerate short-term 
β-adrenergic blockade, ventricular function 
subsequently improves. 
In randomized, placebo-controlled clinical trials, the 
nonselective β-adrenergic antagonist carvedilol
and the selective β1-adrenergic antagonists 
bisoprolol, and metoprolol decreased morbidity 
and mortality in patients with HF. 
LVEF
(%)
Time-dependent effects of metoprolol on LVEF in patients with HF.
left ventricular ejection fraction
Hall et al., 1995
Carvedilol, bisoprolol
β遮断薬の心不全治療機序
適応：EF<35%、NYHA II, III
+ Diuretics + ACEInhibitor, ARB
•心拍数減少bradycardic作用
•抗不整脈作用（悪性の心室性）
•抗病的リモデリング作用
心室容積減少、EFの改善
•代謝的改善作用（+酸化ストレス減少）
脳卒中 動脈硬化
PTCA後再狭窄
心不全 腎障害･腎不全
飲水、食塩摂取
ADH分泌
脳血流調節
平滑筋細胞増殖
細胞外基質増加
収縮力増加
肥大
細胞外基質増加
Na再吸収
輸出細動脈収縮
メサンギウム細胞増殖
Cf. Textbook, p.130
アンジオテンシン
ＩＩ
の生理・病態作用
Control Candesartan (AT1 blocker)
Left ventricular remodeling after 
myocardial infarction (MI).
左室リモデリング手術
(Dor, Batista; Mitral Valve)
心筋への負荷
心筋の肥大
収縮蛋白質の修飾
エネルギー利用率↓
イオン移送系の調節障害
Ca過負荷
pHの低下
ミトコンドリア機能障害
エネルギー産生↓
心筋の収縮・拡張不全
間質の増生
心筋酸素消費量↑ 心筋血流量／単位心筋量↓
「リモデリングremodeling」
機能蛋白質の代謝障害
心筋の相対的虚血
速い代謝回転約10日
心肥大から心不全へのメカニズム
左心不全
肺うっ血
右心不全
末梢浮腫
圧受容器反射↓心拍出量↓
心筋NAd↑
β受容体↓
心応答↓
腎血流↓
Na排泄↓, K値↓
血管収縮
後負荷不均衡
慢性心不全における種々の悪循環
交感神経↑ # RAA系↑#
#: 心臓remodeling
腎血流↓
Na排泄↓, K値↓
左心不全
強心薬
肺うっ血
硝酸薬、利尿薬
右心不全
末梢浮腫
心拍出量↓
交感神経↑* RAA系↑
心筋NAd↑
β受容体↓
心応答↓ 利尿薬血管収縮
後負荷不均衡
血管拡張薬, ACE阻害薬, ARB
ACE阻害薬, ARB
圧受容器反射↓
心不全の悪循環と薬物療法
ACE阻害薬
ARB
Cf. 図4-13
*: βblocker
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慢性心不全の病態に関する展開
まとめ
亣感神経系とRAA系の関与
β遮断薬の有用性
RAA系を遮断する薬物の有用性
ACE阻害薬
AT1受容体遮断薬 (ARB)
Aldosterone 拮抗薬
spironolactone, eplerenone
心筋の興奮収縮連関 ECC
Excitation-contraction coupling
[Ca2+]i上昇機構;  <Ca transient>
DHP受容体 (Ca2+ channel; L type, Ca class) 
Ca2+流入増強 by A kinase (cAMP)
リアノジン受容体 (Ca-induced Ca release)
(心筋型；cf. 骨格筋型：電位センサーから直接）
図2-17, 2-19, 4-14
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心筋細胞の興奮収縮連関と細胞内Ca
Time (ms)
0 40 80 120 160 200 240 1000
Na
Ca
+
K
+
2+
0 mV
-80 mV
Membrane
currents
Membrane potential
2 nA
20 nA
0.5 nA
1.0
0.5
0
[Ca   ] (   M)mi
2+
2Ca
2+
Ca
2+
Ca
2+
3Na
+
3Na
+
2K
+
Ca
2+
Ca pump
Na-Ca exchanger
Ca pump
Na pump
Ca channel
(DHP receptor)
Ca-induced 
Ca release
Ryanodine
receptor
Mitochondrial
Ca uptake system
Ca
2+
Ca
2+
Ca2+ influx
“trigger”
Activator
Ca2+
stored Ca 
in SR
COLUMN 3
心筋のＤＨＰ受容体（Cav
channel）とリアノジン受容
体との構造的関係
（参考、骨格筋）
COLUMN 3
心筋[Ca2+]i低下機構 表2-3
SRCaポンプ SR Ca pump (75%)
Ca2+ uptake増強 by A kinase 図2-19 
細胞膜Caポンプ plasma membrane Ca pump
Na-Ca交換体 Na-Ca exchanger  (20%)
図4-16
ミトコンドリア (過剰 [Ca2+ ]i、病態時)
心筋収縮タンパク質とその制御
心筋はアクチンactinとミオシンmyosinの相互作用
にトロポミオシン（Tm）が抑制をかけている。
その抑制をトロポニン（Tn）がCa依存的にはずし
て（「脱抑制」）
図2-23
アクチンとミオシンの相互作用（滑り現象）がATP
のエネルギーを使って生じ、収縮が起きる。
TnC: Ca結合（受容）タンパク質
TnI : Ca感受性低下 by A kinase (cAMP); 速い弛緩
Positive lusitropic
心筋収縮の制御 （まとめ）
Control of Normal Cardiac Contractility
A. Sensitivity of the Contractile Proteins to Ca: 
Troponin C, I ＜Ca sensitizer＞
B. The Amount of Ca Released From the SR
C. The Amount of Ca Stored in the SR
D. The Amount of Trigger Ca: Ca channel
E. Activity of the Na-Ca Exchanger 
F. [Na+]i and Activity of Na
+/K+ ATPase (Na+
pump)
Katzung (10th), p.198－201
pCa vs Force in Cardiac and Skeletal Muscles
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Ca感受性と最大張力に影響する因子
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Starlingの心臓法則
β受容体刺激
α受容体刺激
アシドーシス, 
高リン酸濃度
虚血, 低酸素
発
生
張
力
(%)
log[細胞内Ca 濃度]2+
コントロール
Digitalis（left）とIsoproterenol（right）の心室筋作用
コントロール
-80
+30
0
5 mN
Force of
contraction
Vm
(mV)
0.1 mM
0 200 ms
1 mM
Textbook, p.45, p.144
[Ca2+]i
図4-14
速い弛緩
Ca transient
高いピーク
狭いCa transient
その他の強心薬 図4-17
a. 交感神経アミン類
ドパミン 、ドブタミン 、デノパミン
b. 選択的PDE3阻害薬
アムリノン、ミルリノン、オルプリノ
ロン、ベスナリノン
c. Ca感受性増強薬Ca sensitizer
ピモベンダン
急性心不全
cf.東北大学機関リポジトリTOUR
Stimulation of β1-adrenergic receptors
Gs protein coupling
Activation of adenylyl cyclase
Increase in cyclic AMP
Activation of A kinase
Positive chronotropic
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Structure of the sarcomere of cardiac muscle;
mutations in hypertrophic cardiomyopathy
Structure of the sarcomere of cardiac muscle, 
highlighting proteins in which mutations cause defective 
contraction, hypertrophy, and myocyte disarray in 
hypertrophic cardiomyopathy. The frequency of a 
particular gene mutation is indicated as a percentage; 
most common are mutations in b-myosin heavy chain. 
Normal contraction of the sarcomere involves myosin-
actin interaction initiated by calcium binding to troponin 
C and transducing through I, T and a-tropomyosin. Actin 
stimulates ATPase activity in the myosin head and 
produces force along the actin filaments. Myosin-binding 
protein C modulates contraction. (From Spirito P, et al: The 
management of hypertrophic cardiomyopathy. N Engl J Med 336:775, 1997.)
ジギタリスdigitalis
１８世紀末、イギリ
スのウィザリングが
浮腫の治療に葉を
利用、その後、慢
性心不全治療薬
（強心薬）として用
いられてきた。ただ
し、劇薬。量を間違
えると主に不整脈
で死に至る。英名
はフォックスグロー
ブfoxglove。ジギ
タリスは指の花の
意。
ジギタリスdigitalis
当時も、これまでも、多くの
患者がジギタリスを用いた
ために死んだ。
「ジギタリスは平則夫先生の
親の仇」とばかり、新強心薬
の開発に邁進した。
強心配糖体 cardiac glycosides 、
ジギタリス digitalis p146
ａ. 存在と化学構造（図4−15）
ｂ. 薬物動態
ｃ. 作用機序
１）Na pumpの抑制と[Na+]i上昇
２）Na-Ca交換体の抑制と[Ca2+]i上昇
イオンのホメオスタシスの観点
エネルギー消費(張力・時間積分値が2倍時の初期熱)
ジギタリス，イソプロテレノール，ピモベンダン
1.5，3.9，1.6倍
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Digitoxin = Tri-digitoxose + Digitoxigenin
Digitoxigenin = Steroid + Lactone
Steroid 
Bufadienolide
(16-Actyloxy)
Bufotoxin = Suberoylarginine 
                    + Bufadienolide
(Aglycone)
強心配糖体（ジギトキシン、ブフォトキシン）
の化学構造
救心 の成分R
強心配糖体、ジギタリス
薬理・有害作用 p147
1) 心臓作用（直接作用）
a) 陽性変力作用 positive inotorpic
b) 活動電位持続時間（APD）の短縮
c) Ca過負荷（Ca2+ overload）
d) 房室ブロック AV block; negative 
dromotropic
強心配糖体、ジギタリス
薬理・有害作用 p147
２）心臓作用（自律神経を介する間接作用）
３）血管作用
直接作用と代償機構を介する間接作用
４）その他の臓器に対する作用
消化器
視覚
精神神経系
ｅ．電解質異常と
ジギタリスの相互作用 p147
1) 低カリウム（K）血症
2) 高カリウム（K）血症
3) 高カルシウム（Ca）血症
4) 低マグネシウム（Mg）血症
どのような利尿薬があるか？
Spironolactone (p.142, 166-167)
ANP
治療 p148
ジギタリス中毒とその対応
１）うっ血性心不全
２）不整脈 （心房粗動→心房細動）
二段脈や徐拍（脈） [迷走神経，ACh]
重篤なのは多源性心室性期外収縮から心
室頻脈、心室細動
K+
抗不整脈薬
（：死）
Schematic representation of the heart and normal 
cardiac electrical activity 
Superior
Vena cava
Tricuspid
valve
Mitral
valve
Ventricle
Purkinje
AV node
Atrium
SA node
(AV delay)
Ca2+ current
(L type Ca2+ channel)
Na+ channel
Figure 13-5. Electrocardiographic record showing digitalis-
induced bigeminy. The complexes marked NSR are normal 
sinus rhythm beats; an inverted T wave and depressed ST 
segment are present. The complexes marked PVB are 
premature ventricular beats. 
盆状降下
Lead V4 at rest (top) & after 4.5min of exercise (bottom). 
There is 0.3 mV of horizontal ST-segment depression, 
indicating a positive test for ischemia.
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心不全の病態生理と薬理
心不全の病態と治療原則
慢性心不全の病態に関する展開
心筋の興奮収縮連関ECC、Ca signaling
強心薬 cardiotonic agents 
Catecholamines, Digitalis, Ca sensitizer
（補）PDE3阻害薬やピモベンダンの有用性
静注用心不全治療薬の特徴
（安村良男：呼吸と循環 Vol52 No9 2004）より、改変
収縮性 前負荷 後負荷 意義
DA ↑ ↑ ↑ 血圧を上げる
Dobutamine ↑ ↑ → 心拍出量を増やす
Milrinone ↑ ↓ ↓ EDPを下げ、心拍出量を増やす
hANP, 
Nicorandil
→ ↓ ↓ EDPを下げ、心拍出量を増やす
Milrinone (PDE3阻害薬)
が活きる急性心不全の症例とは？
1) 右心不全を伴い、同時に低心拍出量が予
測される患者
2) ドブタミンを中心に治療を開始し、ドブタミン
に対する反応が不十分な患者（脱感作）
3) β遮断薬使用中の患者（中断は危険）
Ca sensitizers の化学構造式
強心薬の心機能プロフィル, cf TOUR
心筋の収縮・弛緩機序とAキナーゼ
（-P: Aキナーゼによるリン酸化、機能変化）
CaV: 電位依存性L型Ca2+チャネル -P （Ca2+流入↑、[Ca2+]i↑）
NCX: Na/Ca亣換体
PLB: ホスホランバン-P（SRCaポンプ機能↑、Caトランジェント短縮、弛緩亢進）
RyR: Ca2+遊離チャネル-P （Ca2+遊離↑ 、[Ca2+]i↑）
Tm: トロポミオシン
Tn: トロポニン, トロポニンI –P （Ca感受性低下、弛緩亢進）
レボシメンダンLSMの強心作用
左室拡張末期
左室収縮末期
Circulation 2006;113:305-315.
ピモベンダン、経口投与薬、
ハイブリッド薬（Caセンシタイザー＋PDE3阻害薬）
• ピモベンダンはそれぞれの機序が強心作用を生じ，後者
の機序が弛緩亢進効果あるいは弛緩遅延の予防的効果
を持っている。
• 平滑筋弛緩（後負荷軽減）作用も持つ。
• 慢性閉塞性肺疾患COPDなどの合併症を有しβ遮断薬不
耐性の慢性心不全患者やβ遮断薬導入困難例，インフォ
ームドコンセントの得られたQOLを重視する患者に用い
てもよい薬物と考える。
*柳澤輝行：ハイブリッド薬ピモベンダンの薬理学.東北大学機関リポジトリ
（TOUR） http://hdl.handle.net/10097/40206
理想的な強心薬
Ca2+濃度-張力関係と長さ-張力関係から見た
100
50
0
-5-6-7
発
生
張
力
(%)
log[細胞内Ca 濃度]2+
収縮期のピーク
拡張期
2.4 mm
1.9 mm
100
50
0
発
生
張
力
(%)
サルコメア長 (mm)
1.9 2.1 2.3 2.5
陽性変力作用
弛緩亢進作用
収縮期
拡張期
サルコメア長
補助人工心臓(VAS) 磁気浮上型左心補助人工心臓
磁気浮上型遠心血液ポンプ
＜渦巻きポンプの一種＞
電源、
コントローラー
大動脈
左心室
渦巻きポンプの羽根車
Volute pump
心不全の重症度からみた薬物治療指針
（ 日本循環器学会：『慢性心不全治療ガイドライン（2005年改訂版）』p.26，図4より）
http://www.j-
circ.or.jp/guideline/pdf/JCS20
10_matsuzaki_h.pdf
